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1 . Le present rapport d'examen preiiminaire international, etabli par I'administ ration chargee de I'examen preiiminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

H II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dira de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preiiminaire international (voir la regie 70.1 6 et I'instruction 607 des Instructions 
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Ces annexes comprennent 2 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 







Base du rapport 


II 


□ 


Priorite 


III 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite d'application 
industrielle 


IV 


□ 


Absence d'unite de I'invention 


V 




Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 




Irregularites dans la demande intemationale 


VIII 
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Observations relatives a la demande intemationale 
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RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n° PCT/FR97/00334 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-22 version initiale 



Revendications, N°: 

1-8 r&9ue(s)le 05/05/1998 avec lettre du 29/04/1998 



2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 



4. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 -8 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-8 

Non : Revendications 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-8 
Non : Revendications 
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2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. Irregularites dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont ete constatees 
voir feuille separee 
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Le document (1) = WO-A-92 22462 decrit un complexe vaccinal therapeutique, 
agissant par immunomodulation compose d'un melange d'acides ribonucleTques 
bacteriens selectionnes, de fractions membranaires bacteriennes selectionnees - 
glycopeptides et lipopolysaccharides - et d'acides amines de collagene de type III. La 
revendication 2 du document (1) reproduit le libelle de la revendication 1 de la 
presente demande: Complexe immunomodulateur selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il comprend des molecules duales constitutes par le couplage d'un bras 
fonctionnel d'acides amines assurant la liaison a une cible, avec un bras genettque 
d'ARN correspondant a la description codee de la composition du bras fonctionnel a la 
difference du choix de la souche bacterienne Helicobacter pylori et Campylobacter, qui 
ne sont pas mentionnees dans la liste de souches bacteriennes non limitative du 
document (1) (voir page 3 du document (1), lignes 11-12). 
L'objet des revendications 1 a 8 est nouveau par rapport a I'enseignement du 
document (1). 

Le document (2) = EP-A-0 035 429 decrit un complexe vaccinal constitue par des ARN 
ribosomaux bacteriens ou des fragments d'ARN ribosomaux bacteriens sur lesquels 
sont couples de 1 a 5% en poids d'un antigene specifique de serotype bacterien 
pouvant etre choisi parmi les lipopolysaccharides membranaires des bacteries gram 
negatives, les polysaccharides capsulaires, les proteines membranaires specifiques et 
les acides techoiques et lipotechoTques des bacteries gram negatives; le couplage 
pouvant etre realise par des liaisons covalentes. Ce document ne divulgue pas 
Helicobacter pylori ou Campylobacter parmi les souches bacteriennes. 
L'objet des revendications 1 a 8 est nouveau par rapport a I'enseignement du 
document (2). 

Le document (3) = Clinical Immunotherapeutics, vol. 4, no. 2, 1995, pages 138- 
146, Faure G. et al.: "Use of bacterial ribosomal immunostimulators in respiratory 
tract infections." divulgue I'utilisation depuis environ 30 ans de ribosomes bacteriens, 
composes de proteines et de RNA, comme immunostimulants dans les maladies 
infectieuses du tractus respiratoire. Ces preparations peuvent etre obtenues a partir 
d'une trentaine d'especes differentes de bacteries et aussi de champignons ou 
parasites. Ces preparations ont ete testees dans un certain nombre de modeles 
animaux et conferent I'induction d'une imm unite et d'une protection specifiques. La 
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question de savoir quelle est la fraction immunisante est posee a la page 1 41 , 
paragraphe 3.1, du document (3). Un candidat possible est le peptide issu du ribosome 
lie au ribosome. A la page 142, colonne de droite, premier paragraphe donne un 
resume des structures immunisantes qui peuvent etre les peptides naissants lorsqu'ils 
sont portes par les ribosomes, les epitopes lies aux membranes et aux ribosomes 
cytoplasmiques, et dans certaines especes, les materiaux polysaccharidiques 
beneficiants de I'effet adjuvant des ribosomes. Ceci est confirme par des resultats dans 
le premier paragraphe complet de la page 143: la fraction active des vaccins 
ribosomiques est probablement (a) les peptides naissants precurseurs de proteines de 
surface cellulaire et/ou (b) les proteines ribosomales associees a la membrane. 

Ce document, selon le demandeur, ne suggere pas un complexe specifique selon les 
revendications 1 a 8 de la presente demande, ne suggere pas une molecule duale 
constitute par couplage d'acides amines de collagene (bras fonctionnel) avec un bras 
genetique d'ARN ribosomaux correspondant a la description codee de la composition 
du bras fonctionnel et represente Parriere plan technologique de la presente demande. 

Aucun des trois documents cites ne mentionne ni ne suggere Helicobacter pylori ou 
Campylobacter parmi les souches bacteriennes dont sont issus les RNA ribosomiques. 
L'objet des revendications 1 a 8 est done nouveau par rapport a I'enseignement des 
documents (1), (2) et (3). 

En ce qui concerne I'activite inventive, Le demandeur a fourni les arguments suivants: 
Le probleme pose dans Le document (1) est different du probleme pose dans la 
presente demande: il se rapporte a un complexe immunomodulateur non specifique 
permettant une lutte anti-virale alors que l'objet de la presente demande se rapporte a 
un vaccin anti-baterien specifique agissant contre une bacterie responsable d'une 
pathologie determined et identified par cet agent causal. Selon le demandeur, les 
fonctions respectives des complexes immunomodulateurs suivant le document (1) et la 
presente demande sont differentes. 

Le demandeur a fourni des documents (base de donnees Medline, n° 37699) relatant 
des differentes tentatives d'elaboration d'un vaccin a ce jour contre Helicobacter qui 
sont diriges dans des voies totalement differentes: 

- broyat de bacteries entieres sur des souris, qui pose des difficultes a produire ces 
melanges a grande echelle et de surcroit contiennent des toxines, 
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- I'antigene utilise ensuite a ete I'urease, 

II existe egalement une tritherapie a I'aide d'omeprazole ou de lansoprazole, 
clarithromycine et amoxicilline. 

Le demandeur expliquait egalement que I'objet de la presente demande est contraire a 
la tendance qui n'est pas a I'utilisation de molecules duales avec cible therapeutique 
specifique. 

Quant au document (2), il enseigne que la totalite des proteines ribosomales est 
eliminee de I'ARN au moyen d'un ou plusieurs traitements appropries (voir exemple 7, 
page 23 sur la preparation de I'ARN ribosomal) et enseigne I'utilisation d'une enzyme 
proteolytique au moins dans la preparation de I'ARN (voir page 13, lignes 8 et 9) ce qui 
induit necessairement la suppression des proteines de L'ARN. 
Selon les arguments du demandeur, ce ne sont pas les memes elements qui sont 
couples dans I'un et I'autre cas. Le document (2) enseigne une liaison d'ARN 
ribosomaux et de fractions membranaires bacteriennes. Au contraire, i'objet de la 
presente demande concerne le couplage d'un bras genetique determine d'ARN a un 
bras fonctionnel d'acides amines, notamment acides amines de collagene de type III 
choisi pour sa sequence en acides amines. Dans la presente demande les fractions 
membranaires sont utilisees comme stabilisant et adjuvant d'immunite. 

A ces arguments toutefois, il convient d'ajouter que I'enseignement du document (2) ne 
se limite pas a ce qui est decrit par le demandeur. En effet, le document (2) dans les 
revendications 1, 4 et 7, de la page 10 a la page 11, point C. et dans I'exemple 
4,"vaccin intestinal", il est decrit que I'antigene specifique est une proteine 
membranaire specifique. 

Le document (2) ne mentionne toutefois pas les acides amines de collagene comme 
dans la revendication 2 de la presente demande. 

Le demandeur s'appuie egalement sur la these de Gerard Normier cite comme co- 
inventeur dans le document (2) qui enseigne que I'elimination des proteines 
ribosomales ne se traduit pas par une baisse du pouvoir protecteur des vaccins 
ribosomaux et conclue que "d'une souche a I'autre selon la nature de I'antigene, la 
reponse immunitaire peut etre differente ou nulle si I'antigene lie a I'ARN ne produit pas 
d'anticorps vaccinant". ✓ ' 

Le demandeur conclue que le document (2) ne permet done pas, de maniere evidente, 
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a un homme du metier d'utiliser I'enseignement de ce document pour la fabrication d'un 
complexe vaccinal contre Helicobacter. 

Le demandeur ajoute egalement que la decouverte d'Helicobacter est posterieure a la 
publication du document (2) et que si I'enseignement de (2) avaient permis a I'homme 
du metier de deduire de maniere evidente le complexe selon I'invention il ne se serait 
ecoule plus de 10 ans avant sa decouverte, compte tenu des besoins en la matiere. 
Cette absence d'evidence est confirmee par les orientations differentes de la recherche 
sur un vaccin anti-Helicobacter comme developpe plus haut. 

La presente demande repond aux criteres figurant aux Articles 33(2) et 33(3) PCT, 
I'objet des revendications 1 a 8 etant nouveau au vu de I'etat de la technique tel qu'il 
est defini dans le reglement d'execution (Regie 64(1 )-(3) PCT) et I'objet des 
revendications 1 a 8 impliquant une activite inventive (Regie 65(1 )(2) PCT). 



Section VII 

La description ne concorde pas avec les revendications, comme I'exige la regie 5.1 a) 
iii) PCT. Le demandeur devrait harmoniser le texte de la description avec le texte des 
nouvelles revendications. 
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REVINDICATIONS 

1. Complexe immunomodulateur therapeutique specifique, caracteri- 
se en ce qu'il comprend : 

- des molecules duales constitutes par le couplage d'un bras fonctionnel 
05 d'acides amines assurant la liaison a une cible, avec un bras genetique 

d'ARN correspondant a la description codee de la composition du bras 
fonctionnel, 

- des fractions membranaires bacteriennes, glycopeptides et/ou lipopoly- 
saccharides, 

10 les acides ribonucleiques (ARN) etant d'origine ribosomale et extraits des 
souches choisies dans le groupe suivant : Helicobacter pylori, hepaticus, 
coronari. Campylobacter ou d'un melange de celles-ci. 

2. Complexe immunomodulateur selon la Revendication 1, caracteri- 
se en ce que les acides amines sont des acides amines de collagene. 

15 3. Complexe immunomodulateur selon la Revendication 2, caracteri- 

se en ce que les acides amines de collagene sont choisis dans le groupe 
suivant : acide aspartique, hydroxyproline, threonine, serine, acide gluta- 
mique, proline, glycine, alanine, valine, methionine, isoleucine, leucine, 
- tyrosine, phenylaline, lysine, histidine, arginine. ou d'un melange de ceux- 

20 ci. 

4. Complexe immunomodulateur conforme a l'une des Revendications 
1 a 3 pour son utilisation dans le traitement des affections par bacteries 
Helicobacter, par la production d'anticorps et la production d'interferon 
endogene. 

25 5. Complexe immunomodulateur conforme a l'une des Revendications 

1 a 3 pour son utilisation comme vaccin anti-idiotypique contre les idio- 
types des anticorps anti-bacteriens permettant d'eviter notamment les re- 



cidives de la pathologie initiate du tractus digestif. 

6. Complexe immunomodulateur conforme a l'une des Revendications 
1 a 3 pour son utilisation contre les resistances bacteriennes aux traite- 
ments conventionnels par antibiotiques ou autres. 

05 7. Complexe immunomodulateur et vaccinal specifique anti- 
Helicobacter selon l'une des Revendications precedentes, caracterise en 
ce qu'il est presente sous un conditionnement permettant l'administra- 
tion simultanee d'anti-inflammatoires majeurs du type corticoi'des, d'anti- 
biotiques, d'antisecretoires, (inhibiteurs de la pompe a protons, type 

10 Omeprazole ou anti H2...) ou autres produits a effets bacteriostatiques, 
bactericides ou bacteriolytiques, pour eradiquer Helicobacter generant une 
pathogenese par facteurs lies a la bacterie (production de differentes cyto- 
toxines, de mediateurs de l'inflammation : Interleukine I, facteur alpha de 
necrose tumorale (Tumor necrosis factor alpha)), ou par facteurs lies a 1'- 

15 hote. 

8. Complexe immunomodulateur selon la Revendication precedents 
caracterise par un conditionnement sous une forme telle qu'il peut etre 
administre par differentes votes : perfusions, injections intraveineuses. in- 
- jections sous-cutanees, dispositifs transdermiques, ou per os. 

20 
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L Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response t 

under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

| | the international application as originally filed. 

|^| the description, pages j^22 t ^ originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of : 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



, as originally filed, 
, as amended under Article 1 9, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



29 April 1998 (29.04.1 



sheets/fig _ 
sheets/fig _ 
sheets/fig . 
sheets/fig . 



, as originally filed, 
, filed with the c 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

[ 1 the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



3 r~| This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



* 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 

Novelty (N) Claims 
Claims 



Inventive step (IS) Claims 1 VES 

Claims NO 

Industrial applicability (IA) Claims YES 

Claims NO 



Citations and explanations 

Document 1 (WO-A-92/22462) describes a therapeutical 
vaccine complex having immunomodulatory activity and 
consisting of a mixture of selected bacterial ribonucleic 
acids, selected bacterial membrane fractions 
(glycopeptides and lipopolysaccharides) and type III 
collagen amino acids. Claim 2 of document 1 reproduces the 
wording of claim 1 of the present application: An 
immunomodulatory complex according to claim 1, 
characterised in that it includes dual molecules formed by 
coupling a target-binding amino acid functional arm with 
an RNA genetic arm corresponding to the encoded 
description of the composition of the functional arm, 
instead of the choice of the bacterial strains 
Helicobacter pylori and Campylobacter, which are not 
mentioned in the non-limitative list of bacterial strains 
in document 1 (see page 3, lines 11-12 of document 1) . 
The subject matter of claims 1 to 8 is novel over the 
teaching of document 1 . 



Document 2 (EP-A-0 035 429) describes a vaccine complex 
consisting of bacterial ribosomal RNAs or bacterial 
ribosomal RNA fragments to which are coupled 1-5 wt % of a 
specific antigen with a bacterial serotype optionally 
selected from membrane lipopolysaccharides of gram- 
negative bacteria, capsular polysaccharides, specific 
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membrane proteins and techoic and lipotechoic acids of 
gram-negative bacteria, said coupling being achieved, 
e.g., by means of covalent bonds. Document 2 does not 
mention Helicobacter pylori and Campylobacter among the 
bacterial strains. 

The subject matter of claims 1 to 8 is novel over the 
teaching of document 2. 

Document 3 (Clinical Immunotherapeutics , vol. 4, no. 2, 
1995, pages 138-146, Faure G. et al.: "Use of bacterial 
ribosomal immunostimulators in respiratory tract 
infections") discloses the use over the last 30 years 
approximately of bacterial ribosomes consisting of 
proteins and RNA as immunostimulants in infectious 
respiratory tract diseases. Such preparations may be 
prepared from around thirty different species of bacteria 
as well as fungi or parasites. The preparations were 
tested on a number of animal models and induced specific 
immunity and protection. The question of which is the 
immunising fraction is raised on page 141, paragraph 3.1 
of document 3. One possible candidate is the peptide from 
the ribosome bound to the ribosome. There is a summary on 
page 142, right column, first paragraph, of the immunising 
structures, which can be the nascent peptides when they 
are borne by the ribosomes, the epitopes bound to the 
membranes and cytoplasmic ribosomes, and, in certain 
species, the polysaccharide materials benefiting from the 
adjuvant effect of the ribosomes. This is confirmed by the 
results in the first full paragraph on page 143: the 
active fraction of the ribosomal vaccines is probably (a) 
the nascent peptides that are precursors of cell-surface 
proteins, and/or (b) the ribosomal proteins associated 
with the membrane. 

f 

According to the applicant, this document does not suggest 
either a specific complex according to claims 1 to 8 of 
the present application or a dual molecule formed by 
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coupling collagen amino acids (the functional arm) with a 
ribosomal RNA genetic arm corresponding to the encoded 
description of the composition of the functional arm, and 
forms the technological background to the present 
application. 

None of the three documents cited mentions or suggests 
Helicobacter pylori and Campylobacter among the bacterial 
strains from which the ribosomal RNAs are drawn. 
Therefore, the subject matter of claims 1 to 8 is novel 
over the teaching of documents 1, 2 and 3. 

As far as an inventive step is concerned, the applicant 
has submitted the following arguments: The problem raised 
in document 1 is different from the problem raised in the 
present application as it relates to a non-specific 
immunomodulatory complex enabling virus control whereas 
the subject matter of the present application relates to a 
specific antibacterial vaccine effective against a 
bacteria that causes a disease determined and identified 
by this causal agent. According to the applicant, the 
respective functions of the immunomodulatory complexes of 
document 1 and the present application are different. 
The applicant submitted documents (Medline database no. 
37699) describing the various attempts made so far to 
develop a Helicobacter vaccine. These documents have three 
totally different approaches: 

- The use of a whole bacteria homogenate on mice; the 
mixtures are difficult to produce on a large scale and 
also contain toxins. 

- The antigen used later was urease. 

- There is also a triple-drug therapy using omeprazole or 
lansoprazole, clarithromycin and amoxicillin. 

The applicant also explained that the subject matter of 
the present application goes against the trend of not 
using dual molecules with a specific therapeutical target. 
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Meanwhile, document 2 teaches that all of the ribosomal 
proteins are eliminated from the RNA by means of one or 
more suitable treatments (see example 7 on page 23 on the 
preparation of ribosomal RNA), and teaches the use of- a 
proteolytic enzyme at least for preparing the RNA (see 
page 13, lines 8 and 9) , which necessarily induces the 
suppression of the RNA proteins. 

According to the applicant's arguments, the elements 
coupled in each case are not the same. Document 2 teaches 
the binding of ribosomal RNAs and bacterial membrane 
fractions, whereas the subject matter of the present 
application relates to the coupling of a predetermined RNA 
genetic arm with a functional arm of amino acids, 
particularly amino acids of type III collagen selected for 
its amino acid sequence. In the present application, the 
membrane fractions are used as an immunological adjuvant 
and stabilising agent. 

However, it should be added that the teaching of document 
2 is not restricted to what the applicant describes. 
Indeed, document 2 states, in claims 1, 4 and 7, on pages ( 



10 and 11, in point C and in example 4 ("intestinal 
vaccine") that the specific antigen is a specific membrane 
protein. 

Document 2 does not, however, mention the collagen amino 
acids as in claim 2 of the present application. 

The applicant also mentions the theory developed by Gerard 
Normier, who is cited as a co-inventor in document 2, 
according to which the elimination of ribosomal proteins 
is not accompanied by a decrease in the protective 
capacity of the ribosomal vaccines, and concludes that ' 
"the immune response may vary from one stcain to the next, 
or be absent, depending on the nature of the antigen, if 
the antigen bound to the RNA does not produce a 
vaccinating antibody". 
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The applicant concludes that document 2 thus does not 
enable a person skilled in the art to determine in an 
obvious manner that the teaching of said document may be 
used to produce a Helicobacter vaccine complex. 
The applicant adds that Helicobacter was discovered after 
the publication of document 2, and that if the teaching of 
document 2 had enabled a person skilled in the art to 
arrive in an obvious manner at the complex of the 
invention, ten years would not have passed until it was 
discovered, given the need for research in this field. 
This lack of obviousness is confirmed by the different 
approaches of research into a Helicobacter vaccine as 
discussed above. 

The present application complies with the requirements of 
PCT Article 33(2) and (3) as the subject matter of claims 
1 to 8 is novel in the light of the prior art as defined 
in the Regulations (PCT Rules 64.1-64.3), and the subject 
matter of claims 1 to 8 involves an inventive step (PCT 
Rules 65.1 and 65.2) . 
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VTL Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirement of PCT Rule 5.1(a) (iii) , the 
description is not consistent with the claims. The 
applicant is invited to make the text of the description 
consistent with the text of the amended claims. 



International application No. 
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CLAIMS 

1- Specific therapeutic immunomodulatory complex, 

characterized in that it comprises: 

--dukl molecules constituted by the coupling of a func- 
5 tion'al amino acid arm, ensuring binding to a target, with 
a gjenetic RNA-arm corresponding to the coded description 
of' the composition of the functional arm, 

bacterial membrane fractions glycopeptides and/or 
lipopolysaccharides , 
10 the ribonucleic acids (RNA) being of ribosomal origin and 
extracted from strains chosen from the following group: 
Helicobacter pylori, hepaticus, coronari, Campylobacter 
or from a mixture thereof. 

2. Immunomodulatory complex according to Claim 1, 
15 characterized in that the amino acids are amino acids 

from collagen. 

3 . Immunomodulatory complex according to Claim 2 , 
characterized in that the amino acids from collagen are 
chosen from the following group: aspartic acid, 

20 hydroxyproline, threonine, serine, glutamic acid, 
proline, glycine, alanine, valine, methionine, 
isoleucine, leucine, tyrosine, phenylaline, lysine, 
histidine, arginine, or a mixture thereof. 

4. • Immunomodulatory complex according to one of 
25 Claims 1 to 3 , for its use in the treatment of diseases 

caused by Helicobacter bacteria, by the production of 
antibodies and the production of endogenous interferon. 

5 . Immunomodulatory complex according to one of 



AMENDED SHEET 



- 26 - 



Claims 1 to 3 , for its use as an anti-idiotype vaccine 
against the idiotypes of anti-bacterial antibodies which 
make it possible to avoid, in particular, recidivations 
of the initial digestive tract pathology. 
5 6. Immunomodulatory complex according to one of 

Claims 1 to 3 , for its use against bacterial resistance 
to conventional antibiotic treatments and the like. 

7. Anti-Helicobacter-specif ic immunomodulatory and 
vaccine complex according to one of the preceding claims, 

10 characterized in that it is presented in a packaging 
allowing the simultaneous administration of major anti- 
inflammatory agents of the corticoid type, of anti- 
biotics, of antisecretory agents, {proton pump 
inhibitors, of the type including Omeprazole or anti-H2, 

15 and the like) or other products with bacteriostatic, 
bactericidal or bacteriolytic effects, for eradicating 
Helicobacter generating pathogeneses by factors linked to 
the bacterium (production of various cytotoxins, of 
inflammation mediators: Interleukin I, tumour necrosis 

20 factor alpha), or by factors linked to the host. 

8. Immunomodulatory complex according to the preced- 
ing claim, characterized by a packaging in the form such 
that it can be administered by various routes: infusions, 
intravenous injections, subcutaneous injections, trans - 

2 5 dermal devices, or per os . 
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PCT 

REQUETE 



Le soussigne requiert que la presente demande 
lemationale soit traicee conformement au Traite de 
cooperation en matiere de brevets. 



R&eriralroftice recepteur 



Demande Internationale i 



Date du deoot international 



Nom dc Toffice recepteur et "Demande international PCT' 



Reference du dossier du deposant ou du 
112 caraaeres au maximum) 9702 17 



Cadre n- 1 TTTRE DE L'lNVEiNTlON Complexe immunomodulateur et ses utilisations pour le 
traitement et la prevention des recidives des affections par Helicobacter 


Cadre n' II DEPOSAiVT 


Nom eI adresse ■ (Nom de famille suivi du prenom; pour we personne. morale, jesignaiion 
orfcielle^mplete 1 adresse doit comprenare le code postal et le nom au pays U pays ae 
Tadresse m7aVe\ 'dais ce cadre est Vttat ou le deposant a son domicile si aucun domicile n est 
indique ci-dessous.) 

TOROSSIAN, Femand, Narbey 
10, Rue Noel B allay 
31400 TOULOUSE 
France 


fS^ Cette personne est aussi 
inventeur. 


n J de telephone 


n" de teiecopieur 


n"deieleimprimeur 


Nationalite (nom de I'Etat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : j-^ 




r„Hr, n- ITT AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 


N .„ „ ,j_.„ ■ //Jam de famille sum du prenom: pour une personne morale, designation 
omdeTle^mflete { UadressTdoit comorende le code postal el le nom du pays. . Le paysde 
l^resuMiqufed^ce cadre est lEiat ou le deposant a son domicile si aucun aomicile n est 
indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

| | deposant seulement 

| | deposant et inventeur 

[ | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee. 
ne pas remplir ki suite.) 


Nationalite (nom de I'Etat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 


Cette personne est Q g-j-E*. Q j^SS' □ ££22"" 


| | D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une feuille annexe. 


Cadre n- IV MANDATAIRE OU REPRESENT ANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPOND ANCE 


La personne dom 1'identite est dotinee ci-dessous est/aete cestgnee pour asirau nom \/ man dataire I J representant commun 
du ou des deposants aupres des autorites imernationales competenies. comme: tC* 


Nom et adresse : (Nom de famiile sum du prenom-. pour tine personne morale, destination officielle 
complete. L adresse doit comprenare le coae postal et le nom au pays, i 

MORELLE Guy 

Cabinet Morelle & Bardou, SC 

B. P. 4127 

t 1 mn tot nnnw rvnv:y: A Franre 


n 3 dc telephone 

(33) 5.61.53.23.16 


n- de teiecopieur 

(33) 5.61.55.19.00 


n'deteleimprimeur 


t— l Cocher cette case lorsque aucun mandataire ni representant commun n'est/n'a ete designe et que I espace ct-ce*^ -u„«. 
□ pour indlqier une adresse speciale a laquelle la correspondance doit etre envoyee. 



Cadre n" V DESIGNATION D'ETATS 



Les designations suivames sont faites conformemenl a la regie 4.9.a) (cotter les casts appropnees; ime au mo 
Brevet regional 

□ AP Brevet ARIPO : KE Kenya. LS Lesotho. MW MalawrSD Soudan. SZ Swaziland. OG Ouganda s 



t autre Etat qui 



tan. KZ Kazakstan. MD Republique de 
: autre Etat qui est un Etat contractant de 



la Convention sur le brevet eurasien et c 
EP Brevet europeen : AT Autriche. BE Belgique. CH 



i Etat contractam du Protocole de Harare et du PCT 
n EA Brevet eurasien : AM Armenie. AZ Azerbaidjan. BY Belarus. KG Kirghi; 
U Moldova. RU Federation de Russie. TJ Tadjikistan. TM Turkmenistan, et tc 

' PCT 

et Liechtenstein. DE Allemaene. DK Danemark. 
ES Espagne. FI Finia^de;TRTFrance. GB Royaume-Uni. GR Grece. IE Irlande. IT Italie LU Luxembourg 
MC Monaco. NL Pays-Bas. PT Portugal. SE Suede et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la Convention sur 
le brevet europeen et du PCT 

n r.4 RrPvPtDAPI-BF Burkina Faso BJBenin.CFRepubliquecentrafricaine.CGCor.go.CICoied'Ivoirc.CM Cameroun. 
D ° GA Gabon ML Mai MR M auntanie. NE Niger. SN Senegal. TO Tchad. TG Togo et tout autre Etat qu, 

est un Etat membre de I'OAPI et un Etat contractant du PCT (si une autre lorme de protection e» <<- "-»'" 

le preciser sur la ligne poiniille'e) 

Brevet national fii une autre forme de protection ou de iraiiement est touhaitee. le preciser sur la ligne pomtiilee) : 
□ 
□ 
□ 



Albanie □ LU Luxembourg 



AL 

AM Armenie 

AT Autriche 

AU Australie 

AZ Azerbaidjan 

BA Bosnie-Herzegovine 

BB Barbade 

BG Buigane 

BR Bresil 

BY Belarus 

CA Canada 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ CH et LI Suisse et Liechtenstein 

g] CN Chine 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
IS 
□ 
□ 
□ 



LV Lettonie 

MD Republique de Moldova 

MG Madagascar 

MK Ex-Republique yougoslave de Macedoine 



MN Mongolie 

MW Malawi 

MX Mexique 

NO Norvege 

NZ Nouveile-Zelande . 

PL Pologne 

PT Portugal 



CU Cuba □ RO Roumanie 

CZ Republique tcheque □ RU Federation de Russie 

DE Allemagne □ SD Soudan 

DK Danemark □ SE Suede 

EE Estonie □ SG Singapour 

ES Espagne □ SI Slovenie 

FI Finiar.de □ SK Slovaquie 

GB Royaume-Uni □ TJ Tadjikistan 

GE Georgie □ 

HU Hongrie □ 



IL Israel 

IS Islande 

JP Japon 

KE Kenya 

KG Kirghizistan 

KP Republique populaire democratique de Coree 



Q KR Republique de Coree . 

□ KZ Kazakstan 

Q LC Sainte-Lucie 

□ LK Sri Lanka 

□ LR Liberia 

□ LS Lesotho 

□ LT Lituanie 



TM Turkmenistan 

TR Turquie 

TT Trinite-et-Tobago 

UA Ukraine 

UG Ouganda 

US Etats-Unis d'Amerique . 



UZ Ouzbekistan 
VN Viet Nam . . 



Cases reservees pour la designation (aux fins d'un brevet national) 
d/Etats qui sont devenus parties au PCT apres la publication de la 
presente feuille : 

□ 

□ 

□ ■ 

□ 



Outre les designations faites ci-dessus, le deposant fait aussi conrormement a la regie 4.9.W tomes les design ations qui seraie nt 

lutorise-s en verru du PCT. sauf la designation de — _ — : 

Le d"^Lt decSe que ces designations additionnelles sont faites sous reserve de conflrmadon et que toute acsigMUon qu, nea 

payer les taxes de designation el de confirmation. La 



designation, il faul deposer 
mfirmation doit parvenu a f office recepteur dans le delai de li mots.) 



Formulaire PCT/RO/101 (deuxieme feuille) (janvier 1997) 



; relatives au formulaire de , 



Cadre n- VI REVENDICATION DE PRIORITE 



D'autres revendicaiions de priorite sont _ I I 
indiquees dans le cadre supplemental I I 



La priorite de la ou des demandes anterieures 



Pays 

{dans lequel on pour lequtl la 
demande a ete deposeei 



Date de depot 
(jour/mo'is/annee) 



Office de depot 
IscuUnunl j 'il s'agitd'une demande 
regionale ou tntemanonale) 



26 Fevrier 1996 
(26.02.96) 



96 02445 



Cocherlacaseci-dessoussilacopiecen^conSor™^ 

tit iaffict reciottur (une axe pttti tire exigee) : 
jtrjl L' office recepteur est prie de preparer, et de transmetrre au Bureau international, une copie ( I) 

1X1 certified conforme de la ou des demandes anterieures indiquees ci-dessus au(x) point(s) 



Cadre n" VII ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Choix de 1'administration chargee de la recherche Internationale (ISA) 
t Si plusieurs administrations chargeesde la recherche intemationale sont competentes pour procedera 

'la recherche Internationale, mdiquer [■administration chaisie; It code a deux lettres peut elre utilise) : ISA/ . __ . — _— 

Rwherche anterieure Remolir si une recherche I Internationale, detype intemadonal ou autre) a dejd ete effectuee par I administration chargee de la 



du possible, sur les resultats de cette recherche anterieure. Pour permettre t laennjier cette recnercne 0 u «<« «, 
demandes ci-apris pour ia demande de breve, permente (ou sa traduawn) ou pour la demanae ae recherche . 
Pays (ou office regional): ?R O^a tjour/mas/annee): . - — 



; 26 Fevrier 1996 



Numero : 



96 02445 



Cadre n"Vm BORDEREAU 



La presente demande Internationale 
comprend le nombre de feuilles suivant : 
3feuilles 



1. requete 

2. description 

3. revendicaiions 

4. abrege 

5. dessins 

Total 



22feuilles 
2 feuilles 
1 feuilles 
0 feuilles 

28 feuilles 



Le ou les elements coches ci-apres sont joints a la presente demande intemarionale : 



□ pouvoir disanct 
signe 

| | copie du pouvoir general 

□ explication de l'absence 
d'une signature 

□ document(s) de priorite 
(indique(s) dans le cadre 
n" Vlaufx) points)): 



| | feuille de calcul des taxes 

lications separees cone 
; micro-organismes deposes 

ige de sequence de nucleotid 
facides amines (disquette) 



des dessins (le cas echeani) est proposee pour public 



Cadre n" IX SIGNATURE DU DEPOSANT OU DU MANDATAIRE 

a n apparail pas clairemenl a la lecture de la requite, a quel litre Vinteresse signe. 



A cote de chaque signature, mdiquer lenom du stgi 



Guy MORELLE 



Reserve a 1' office recepteu 



3 Date effective de reception, rectifiee en raison de la reception ulte- 
rieure. mais dans les delais. de documents ou de dessins completant 
ce qui est suppose constituer la demande internanonaie : 



intemationaie indiquee par ie deposan 



□ Transmission de la copie de recherche differee 
jusqu'au paiement de la taxe de recherche 



Reserve au Bureau international 



Date de reception de i'exemplaire 
original par le Bureau international : 



Formulae PCT/RO/.01 (demiere feuille) (Janvier 1994; regression janvier 1997) Voir les notes relatives au formulaire de requete 



A WO 97/30716 
« W ▼ PCT/FR97/00334 

CABINET MORELLE & BARDol) ^| AITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 
0 5 SEP. 1997 

RECU/ RECEIVED 
DOSSIER/FILE N° 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 



AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

(regie 47.1.c), premiere phrase, du PCT) 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 
28aout 1997(28.08.97) 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
970217 



MORELLE, Guy 

Cabinet Morelle & Bardou, S.C. 

Boite postale 4127 

F-31 030 Toulouse Cedex 4 

FRANCE 



AVIS IMPORTANT 



Demande internationale no 

PCT/FR97/00334 



Date du depot international (jour/mois/annee) 

25fevrier 1997 (25.02.97) 



Date de priorite (jour/mois/annee) 

26 fevrier 1996 (26.02.96) 



TOROSSIAN, Fernand, Narbey 



II est notifie par la presente qu'a la date indiquee ci-dessus comme da 
communique, comme le prevoit I'article 20, la demande i 

AU,CA,CN,EP,JP,US 



Conformement a la regie 47.1.c), troisieme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve dete 
du fait que la communication de la demande internationale a bien eu lieu a la date d'expedition indiquee plus 
deposant n'est pas tenu de remettre de copie de la demande internationale a I'office ou aux offices designes 



2. Les offices designes suivants ont 
MX 



! effectuee a cette date: 



5, bd de la M6diterranee 
B.P. 4127 



bosant n est pas 1 



! par le Bureau international le 



Le present avis est accompagne d'une copie de la demande internationale publii 
28 aout 1 997 (28.08.97) sous le numero WO 97/3071 6 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31.2)a) et regie 54.2) 

Si le deposant souhaite reporter I'ouverture de la phase nationale jusqu'a 30 mois (ou plus pour ce qui concerne certain 
offices) a compter de la date de priorite, la demande d'examen preiiminaire international doit etre presentee a 
I'administration competente chargee de I'examen preiiminaire international avam I'expiration d'un delai de 1 9 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 19 mois. 

II est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat oontractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preiiminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le deposant souhaite que la demande internationale procede en phase natio 
de 30 mois. ou plus pour ce qui concerne certains offices, acoomplir les actes r 
de chaque office designe ou elu. 

Pour d'autres informations importantes concernant les delais et les actes a accomplir pour I'ouverture de la phase 
nationale, voir I'annexe du formulaire PCT/IB/301 (Notification de la reception de I'exemplaire original) et le volume 
du Guide du deposant du PCT. 







Fonctionnaire autorise 


Bureau international de I'OMPI 




34, chemin des Colombettes 


J. Zahra 


1211 Geneve 20, Suisse 




no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/308 (juillet 1 996) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE B REVETS 

PCT 



recd 0 3 JUN «98 



WIPO 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
m andataire 970217 


DOI ID ei MTP A nnMMPR voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER p r e| imina jre international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Oemande internationale n" 
PCT/FR97/00334 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
25/02/1 997 


Date de priorite (jour/mois;annee) 
26/02/1996 



Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification rationale et CIB 
A61K35/74 



Deposant 

TOROSSIAN, Fernand N. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administration charges de I'examen preliminaire- 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 



H II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
eta modifiees et qui servant de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 



Ces annexes comprennent 2 feuilles. 



3. La present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 







Base du rapport 


II 


□ 


Priorite 


III 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility d'application 
industrielle 


IV 


□ 


Absence d'unite de I'invention 


V 




Declaration motivee salon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


si 


Irregularites dans la demands internationale 


VIII 


□ 


Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demands d'examen preliminaire 
internationale 

13/09/1997 


Data d'achevement du present rapport 

2 9. 05. 98 


Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international 

Office europeen das brevets 
jj5V D-80298 Munich 
2j)l Tel. (+49-89) 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Fonctionnaire autorise -^555?-^^ 

Obrecht. I | j|) J 
N"de telephone (+49-89) 2399-8471 ^^^^ 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demands intemationale n° PCT/FR97/00334 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation taite conformement a /'article 14 sont considerees. dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-22 version initiale 



Revendications, N": 

1-8 recue(s)le 05/05/1998 avec lettre du 29/04/1998 



2. Les modifications ont entrains I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 



4. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motive© selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 -8 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-8 

Non : Revendications 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-8 
Non : Revendications 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-Vllt. leuille 1) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n' PCT/FR97/00334 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. Irregularites dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes. concemant la forme ou le contenu de la demande internationale. ont ete constatees 
voir feuille separee 
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Le document (1) = WO-A-92 22462 decrit un complexe vaccinal therapeutique, 
agissant par immunomodulation compose d'un melange d'acides ribonucleiques 
bacteriens selectionnes, de fractions membranaires bacteriennes selectionnees - 
glycopeptides et lipopolysaccharides - et d'acides amines de collagene de type III. La 
revendication 2 du document (1) reproduit le libelle de la revendication 1 de la 
presente demande: Complexe immunomodulateur selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il comprend des molecules duales constitutes par le couplage d'un bras 
fonctionnel d'acides amines assurant la liaison a une cible, avec un bras genetique 
d'ARN correspondant a la description codee de la composition du bras fonctionnel a la 
difference du choix de la souche bacterienne Helicobacter pylori et Campylobacter, qui 
ne sont pas mentionnees dans la liste de souches bacteriennes non limitative du 
document (1) (voir page 3 du document (1), lignes 11-12). 
L'objet des revendications 1 a 8 est nouveau par rapport a I'enseignement du 
document (1). 

Le document (2) = EP-A-0 035 429 decrit un complexe vaccinal constitue par des ARN 
ribosomaux bacteriens ou des fragments d'ARN ribosomaux bacteriens sur lesquels 
sont couples de 1 a 5% en poids d'un antigene specifique de serotype bacterien 
pouvant etre choisi parmi les lipopolysaccharides membranaires des bacteries gram 
negatives, les polysaccharides capsulaires, les proteines membranaires specifiques et 
les acides techoiques et lipotecho'iques des bacteries gram negatives; le couplage 
pouvant etre realise par des liaisons covalentes. Ce document ne divulgue pas 
Helicobacter pylori ou Campylobacter parmi les souches bacteriennes. 
L'objet des revendications 1 a 8 est nouveau par rapport a I'enseignement du 
document (2). 

Le document (3) = Clinical Immunotherapeutics, vol. 4, no. 2, 1995, pages 138- 
146, Faure G. et al.: "Use of bacterial ribosomal immunostimulators in respiratory 
tract infections." divulgue ('utilisation depuis environ 30 ans de ribosomes bacteriens, 
composes de proteines et de RNA, comme immunostimulants dans les maladies 
infectieuses du tractus respiratoire. Ces preparations peuvent etre obtenues a partir 
d'une trentaine d'especes differentes de bacteries et aussi de champignons ou 
parasites. Ces preparations ont ete testees dans un certain nombre de modeles 
animaux et conferent I'induction d'une immunite et d'une protection specifiques. La 
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question de savoir quelle est la fraction immunisante est posee a la page 1 41 , 
paragraphe 3.1 , du document (3). Un candidat possible est le peptide issu du ribosome 
lie au ribosome. A la page 142, colonne de droite, premier paragraphe donne un 
resume des structures immunisantes qui peuvent etre les peptides naissants lorsqu'ils 
sont portes par les ribosomes, les epitopes lies aux membranes et aux ribosomes 
cytoplasmiques, et dans certaines especes, les materiaux polysaccharidiques 
beneficiants de I'effet adjuvant des ribosomes. Ceci est confirme par des resultats dans 
le premier paragraphe complet de la page 143: la fraction active des vaccins 
ribosomiques est probablement (a) les peptides naissants precurseurs de proteines de 
surface cellulaire et/ou (b) les proteines ribosomales associees a la membrane. 

Ce document, selon le demandeur, ne suggere pas un complexe specifique selon les 
revendications 1 a 8 de la presente demande, ne suggere pas une molecule duale 
constitute par couplage d'acides amines de collagene (bras fonctionnel) avec un bras 
genetique d'ARN ribosomaux correspondant a la description codee de la composition 
du bras fonctionnel et represente I'arriere plan technologique de la presente demande. 

Aucun des trois documents cites ne mentionne ni ne suggere Helicobacter pylori ou 
Campylobacter parmi les souches bacteriennes dont sont issus les RNA ribosomiques. 
L'objet des revendications 1 a 8 est done nouveau par rapport a I'enseignement des 
documents (1), (2) et (3). 

En ce qui concerne I'activite inventive, Le demandeur a fourni les arguments suivants: 
Le probleme pose dans Le document (1) est different du probleme pose dans la 
presente demande: il se rapporte a un complexe immunomodulateur non specifique 
permettant une lutte anti-virale alors que l'objet de la presente demande se rapporte a 
un vaccin anti-baterien specifique agissant contre une bacterie responsable d'une 
pathologie determined et identifiee par cet agent causal. Selon le demandeur, les 
fonctions respectives des complexes immunomodulateurs suivant le document (1) et la 
presente demande sont differentes. 

Le demandeur a fourni des documents (base de donnees Medline, n° 37699) relatant 
des differentes tentatives d'elaboration d'un vaccin a ce jour contre Helicobacter qui 
sont diriges dans des voies totalement differentes: 

- broyat de bacteries entieres sur des souris, qui pose des difficultes a produire ces 
melanges a grande echelle et de surcroit contiennent des toxines, 
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- I'antigene utilise ensuite a ete I'urease, 

II existe egalement une tritherapie a I'aide d'omeprazole ou de lansoprazole, 
clarithromycine et amoxicilline. 

Le demandeur expliquait egalement que I'objet de la presente demande est contraire a 
la tendance qui n'est pas a ("utilisation de molecules duales avec cible therapeutique 
specifique. 

Quant au document (2), il enseigne que la totalite des proteines ribosomales est 
eliminee de I'ARN au moyen d'un ou plusieurs traitements appropries (voir exemple 7, 
page 23 sur la preparation de I'ARN ribosomal) et enseigne ('utilisation d'une enzyme 
proteolytique au moins dans la preparation de I'ARN (voir page 13, lignes 8 et 9) ce qui 
induit necessairement la suppression des proteines de L'ARN. 
Selon les arguments du demandeur, ce ne sont pas les memes elements qui sont 
couples dans I'un et I'autre cas. Le document (2) enseigne une liaison d'ARN 
ribosomaux et de fractions membranaires bacteriennes. Au contraire, I'objet de la 
presente demande concerne le couplage d'un bras genetique determine d'ARN a un 
bras fonctionnel d'acides amines, notamment acides amines de collagene de type III 
choisi pour sa sequence en acides amines. Dans la presente demande les fractions 
membranaires sont utilisees comme stabilisant et adjuvant d'immunite. 

A ces arguments toutefois, il convient d'ajouter que I'enseignement du document (2) ne 
se limite pas a ce qui est decrit par le demandeur. En effet, te document (2) dans les 
revendications 1, 4 et 7, de la page 10 a la page 11, point C. et dans I'exemple 
4,"vaccin intestinal", il est decrit que I'antigene specifique est une proteine 
membranaire specifique. 

Le document (2) ne mentionne toutefois pas les acides amines de collagene comme 
dans la revendication 2 de la presente demande. 

Le demandeur s'appuie egalement sur la these de Gerard Normier cite comme co- 
inventeur dans le document (2) qui enseigne que I'elimination des proteines 
ribosomales ne se traduit pas par une baisse du pouvoir protecteur des vaccins 
ribosomaux et conclue que "d'une souche a I'autre selon la nature de I'antigene, la 
reponse immunitaire peut etre differente ou nulle si I'antigene lie a I'ARN ne produit pas 
d'anticorps vaccinant". 

Le demandeur conclue que le document (2) ne permet done pas, de maniere evidente, 
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a un homme du metier d'utiliser I'enseignement de ce document pour la fabrication d'un 
complexe vaccinal contre Helicobacter. 

Le demandeur ajoute egalement que la decouverte d'Helicobacter est posterieure a la 
publication du document (2) et que si I'enseignement de (2) avaient permis a I'homme 
du metier de deduire de maniere evidente le complexe selon I'invention il ne se serait 
ecoule plus de 10 ans avant sa decouverte, compte tenu des besoins en la matiere. 
Cette absence d'evidence est confirmee par les orientations differentes de la recherche 
sur un vaccin anti-Helicobacter comme developpe plus haut. 

La presente demande repond aux criteres figurant aux Articles 33(2) et 33(3) PCT, 
I'objet des revendications 1 a 8 etant nouveau au vu de I'etat de la technique tel qu'il 
est defini dans le reglement d'execution (Regie 64(1 )-(3) PCT) et I'objet des 
revendications 1 a 8 impliquant une activite inventive (Regie 65(1 )(2) PCT). 

Section VII 

La description ne concorde pas avec les revendications, comme I'exige la regie 5.1 a) 
iii) PCT. Le demandeur devrait harmoniser le texte de la description avec le texte des 
nouvelles revendications. 
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REVINDICATIONS 

1. Complexe immunomodulateur therapeutique specifique. caracteri- 
se en ce qu'il comprend : 

- des molecules duales constitutes par le couplage d'un bras fonctionnel 
05 d'acides amines assurant la liaison a une cible, avec un bras genetique 

d'ARN correspondant a la description codee de la composition du bras 
fonctionnel, 

- des fractions membranaires bacteriennes, glycopeptides et/ou lipopoly- 
saccharides, 

10 les acides ribonucleiques (ARN) etant d'origine ribosomale et extraits des 
souches choisies dans le groupe suivant : Helicobacter pylori, hepaticus, 
coronari, Campylobacter ou d'un melange de celles-ci. 

2. Complexe immunomodulateur selon la Revendication 1, caracteri- 
se en ce que les acides amines sont des acides amines de collagene. 

15 3. Complexe immunomodulateur selon la Revendication 2, caracteri- 

se en ce que les acides amines de collagene sont choisis dans le groupe 
suivant : acide aspartique, hydroxyproline, threonine, serine, acide gluta- 
mique, proline, glycine, alanine, valine, methionine, isoleucine, leucine, 
- tyrosine, phenylaline. lysine, histidine, arginine, ou d'un melange de ceux- 

20 ci. 

4. Complexe immunomodulateur conforme a l'une des Revendications 
1 a 3 pour son utilisation dans le traitement des affections par bacteries 
Helicobacter, par la production d'anticorps et la production d'interferon 
endogene. 

25 S. Complexe immunomodulateur conforme a l'une des Revendications 

1 a 3 pour son utilisation comme vaccin anti-idiotypique contre les idio- 
types des anticorps anti-bacteriens permettant d'eviter notamment les re- 
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cidives de la pathologie initiale du tractus digestif. 

6. Complexe immunomodulateur conforme a l'une des Revendications 
1 a 3 pour son utilisation contre les resistances bacteriennes aux traite- 
ments conventionnels par antibiotiques ou autres. 

05 7. Complexe immunomodulateur et vaccinal specifique anti- 
Helicobacter selon l'une des Revendications precedentes, caracterise en 
ce qull est presente sous un conditionnement permettant l'administra- 
tion simultanee d'anti-inflammatoires majeurs du type corticoides, d'anti- 
biotiques, d'antisecretoires, (inhibiteurs de la pompe a protons, type 

10 Omeprazole ou anti H2...) ou autres produits a effets bacteriostatiques, 
bactericides ou bacteriolytiques, pour eradiquer Helicobacter generant une 
pathogenese par facteurs lies a la bacterie (production de differentes cyto- 
toxines, de mediateurs de rinflammation : Interleukine I, facteur alpha de 
necrose tumorale (Tumor necrosis factor alpha)), ou par facteurs lies a 1'- 

15 note. 

8. Complexe immunomodulateur selon la Revendication precedente, 
caracterise par un conditionnement sous une forme telle qu'il peut etre 
administre par differentes voies : perfusions, injections intraveineuses, in- 
- jections sous-cutanees. dispositifs transdermiques, ou per os. 

20 
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